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Согласно современной классификации ревматических
заболеваний синдром Стилла у взрослых — ССВ («болезнь
Стилла» в англоязычной терминологии)  относится к серо-
негативному ревматоидному артриту (РА) и в корне  отлича-
ется от него клиникой и лабораторными показателями.
ССВ — редкое мультисистемное заболевание неизвест-
ной этиологии. Данные о его частоте в популяции основаны
главным образом на ретроспективных исследованиях [1].
Анализ собственных данных и материалов, представленных
в литературе,  позволил выделить основные и вспомогатель-
ные признаки этого заболевания [2—5].
Течение болезни неоднозначно: после острого начала
возможно быстрое разрешение симптомов — осложнений,
но чаще ССВ принимает хроническое течение с рецидива-
ми. Наиболее типичны две формы ССВ: системная с лихо-
радкой, астенией, гепатоспленомегалией и артритическая,
при которой нередко развивается эрозивный артрит [2, 5]. 
Выделяют основные (длительная лихорадка, артрит или
стойкие артралгии, макулопапулезная сыпь, серонегатив-
ность по ревматоидному фактору — РФ — нейтрофильный
лейкоцитоз, развитие болезни после 16 лет) и дополнитель-
ные критерии  ССВ (лимфаденопатия, гепатоспленомега-
лия, полисерозит, носоглоточная инфекция) [2, 3].
Не существует специфических для ССВ серологических
показателей. Наиболее характерными лабораторными при-
знаками являются:
• лейкоцитоз со сдвигом формулы влево;
• повышение острофазовых показателей;
• превышение более чем в 3 раза уровня печеночных
ферментов и ферритина, последний может возрастать до
120 000 мкг/л (при норме 300 мкг/л). Это послужило осно-
ванием для включения уровня ферритина в классификаци-
онные критерии ССВ [6]. Как выяснилось впоследствии,
большее диагностическое значение имеет не столько повы-
шение уровня ферритина, сколько снижение <50% концен-
трации его гликозилированной формы в сыворотке крови
[7—9]. При 5-кратном повышении уровня ферритина и сни-
жении содержания гликозилированного ферритина менее
чем на 20% специфичность данного критерия равна 92,9%,
чувствительность — 43,2% [7].
Острое начало ССВ с лихорадки, гепатоспленомегалии,
сопровождающееся повышением содержания печеночных
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Описан синдром  Стилла  у  взрослых (ССВ) — редкое  мультисистемное  заболевание  неизвестной  этиологии, относящееся к  сероне-
гативному  ревматоидному  артриту. Приводятся основные  проявления  ССВ —  длительная  лихорадка, артрит  или  стойкие  арт-
ралгии, макулопапулезная  сыпь, серонегативность  по  ревматоидному фактору, нейтрофильный  лейкоцитоз, развитие  болезни  по-
сле 16 лет, а также дополнительные признаки  — лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, полисерозит, носоглоточная  инфекция.
Отмечено, что особые  трудности  при  диагностике  ССВ  возникают  в случае  его  осложнения гематофагоцитарным  синдромом
(ГФС). Отличительными чертами  ССВ  являются  развитие  кожной  и  суставной  симптоматики  практически  у 80%  больных  и
отсутcтвие  таковых  при  ГФС.  Указано, что для  диагностики  ГФС  большее  значение  имеет  исследование  аспирата  костного
мозга, чем  его  биопсия. У  большинства пациентов  развивается рефрактерность  к   глюкокортикоидам и базисным  противовоспа-
лительным  препаратам. Надежду  вселяют  положительные  результаты  использования анакинры, ритуксимаба, тоцилизумаба.
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The paper describes adult-onset Still's disease (AOSD), a rare multisystemic disease of unknown etiology that is referred to as seronegative
rheumatoid arthritis. It presents the major manifestations of AOSD: long-term fever, arthritis or persistent arthralgias, maculopapular eruption,
seronegativity for rheumatoid factor, neutrophilic leukocytosis, and disease onset after 16 years of age, as well as additional signs: lym-
phadenopathy, hepatosplenomegaly, polyserositis, nasopharyngeal infection. It is noted that particular difficulties in the diagnosis of AOSD
emerge when it is complicated by the hematophagocytic syndrome (HPS). The distinctive features of AOSD are the development of cutaneous
and articular symptoms in practically 80% of patients and their absence in HPS. It is stated that of greater value in the diagnosis of HPS is
examination of aspirate of the bone marrow than its biopsy. Most patients develop refractoriness to glucocorticoids and essential anti-inflam-
matory drugs. The positive results of using anakinra, rituximab, and tocilizumab are promising.
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ферментов, затрудняет раннюю диагностику и требует ис-
ключения не только вирусных гепатитов, особенно гепати-
та С, но и других инфекций, онкозаболеваний. Выраженная
лимфаденопатия  при ССВ требует дифференциальной ди-
агностики с периферической Т-клеточной лимфомой [10], 
а также с неходжкинской лимфомой [11].
Особые трудности в диагностике ССВ возникают при его
осложнении гематофагоцитарным синдромом (ГФС) [12, 13].
ГФС — редкое, как правило фатальное, заболевание,
сходное по клинике с ССВ. Полагают, что  причиной ГФС
является бесконтрольная незлокачественная пролиферация
Т-лимфоцитов и макрофагов с гиперпродукцией цитокинов,
спровоцированная инфекцией (в основном вирусами гепати-
та В, С, цитомегаловирусом — ЦМВ) либо лекарственными
препаратами при выраженной иммуносупрессии [13]. По
данным [14], в аспирате костного мозга у больной ССВ с ГФС
были выявлены гистиоциты с гемофагоцитозом и ЦМВ-по-
зитивные лейкоциты, а клинические и лабораторные при-
знаки появились на фоне терапии ганцикловиром.
Отличительной чертой ССВ является развитие кожной
и суставной симптоматики практически в 80% случаев и от-
сутcтвие таковых при ГФС. Для ССВ нехарактерны лейко-
пения, тромбоцитопения, а уровень ферритина ниже, чем
при ГФС. При ГФС отмечаются повышение уровня тригли-
церидов. Из 50 больных ССВ у 6 развился ГФС, по данным
ретроспективного анализа [13]. Причиной летальных исхо-
дов при ГФС служат диссеминированная внутрисосудистая
коагуляция, обусловленная тяжелым печеночным цитозом
с исходом в печеночную недостаточность, а также острый
респираторный дистресс-синдром. И та, и другой являются
частым осложнением инфекционных гепатитов [13].
Для диагностики ГФС большее значение имеет иссле-
дование аспирата костного мозга, чем его биопсия. В пато-
генезе ГФС обсуждаются снижение числа СD8+ и NK-кле-
ток или их функциональная дефектность, а также снижен-
ная экспрессия перфорина и гранзима — двух белков, акти-
вирующих цитотоксичность этого пула клеток. Несостоя-
тельность макрофагальной активности приводит к гипер-
продукции ряда цитокинов — ФНО, ИЛ 1, 6, 8, 18, что име-
ет место как при ССВ, так и при ГФС [15—17].
Многочисленные данные о роли цитокинов в патогене-
зе РА и успешном использовании в клинике их блокаторов
не могли не отразиться на тактике лечения ССВ. В связи с
низкой частотой и гетерогенностью клинических признаков
рандомизированные контролируемые исследования трудно
провести при ССВ, поэтому доказательная терапия основа-
на на открытых исследованиях, данных ретроспективного
анализа и ограниченных проспективных результатах.
Нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) оказывают симптоматический эффект у 10—30%
больных ССВ [5]. Применение глюкокортикоидов (ГК) в вы-
соких дозах, особенно пульс-терапия метилпреднизолоном,
результативно у 76—95% больных, но стойкая ремиссия при
этом не достигается [17, 18]. По аналогии с РА для лечения
ССВ используют базисные противовоспалительные препара-
ты (БПВП) — метотрексат, лефлуномид, циклоспорин А,
а также иммуноглобулин [17, 19—21]. Однако эффект этих
препаратов нестойкий — вновь регистрируются фебрильная
лихорадка, сыпь, синовиты и лабораторные острофазовые по-
казатели. Имеющиеся данные об активности Th1-цитокино-
вого каскада послужили основанием для использования блока-
торов ФНО α для лечения ССВ [22—26]. Полученные резуль-
таты были неоднозначны. По данным [24], инфликсимаб и
этанерцепт не оказали должного эффекта. Из 20 пациентов
ССВ, рефрактерных к сульфасалазину (2), циклоспорину А
(5), циклофосфану (4), азатиоприну (3), внутривенному вве-
дению иммуноглобулина (5) и метотрексату (20), проведена
терапия инфликсимабом или этанерцептом в дозах, применя-
емых для лечения РА. Наблюдение за больными проводилось
в течение 14 и 13 нед соответственно. Полная ремиссия отмече-
на только у 5 больных: у 1 после терапии этанерцептом и  4 —
инфликсимабом. Смена препаратов проводилась из-за неэф-
фективности или потери эффекта. Прекращено лечение у 17
больных: из-за потери эффекта (у 11), развития побочных ре-
акций (у 4) и других причин (у 2). После отмены терапии сим-
птомы ССВ появились в среднем через 6 мес.
Обсуждается роль ИЛ 1 в патогенезе ССВ, в частности
аминокислотная мутация в NALP-3-гене, приводящая к по-
вышенной секреции ИЛ 1 [22]. Блокатор ИЛ 1 — анакинра —
оказался эффективным при лечении ССВ, в том числе у
больных, рефрактерных к БПВП и блокаторам ФНО α. Эф-
фект наступал достаточно быстро, был стойким  и приводил
к клинико-лабораторной ремиссии [28—30]. По данным
[29], все системные проявления ССВ исчезли после первой
же инъекции анакинры, через 3—4 нед нормализовался уро-
вень сывороточных маркеров. Из 10 пациентов у 5 ССВ  ха-
рактеризовался постоянной активностью и был рефракте-
рен к ГК, метотрексату, этанерцепту.
При активном течении ССВ отмечен повышенный уро-
вень ИЛ 6, что побудило ряд авторов использовать  тоцилизу-
маб (антагонист ИЛ 6) для лечения этого заболевания [31],
тем более, что имеются данные контролируемого исследова-
ния монотерпии тоцилизумабом больных РА и ювенильным
идиопатическим артритом с системными проявлениями [32].
По данным [31], введение тоцилизумаба в дозе 8 мг на 1 кг
массы тела  каждые 2 нед в сочетании с ГК и метотрексатом
привело к нормализации СОЭ и уровня ферритина, формулы
крови после 4 инфузий, после 5-го введения купировались си-
стемные проявления, после 7-го — суставной синдром. Через
7 мес стала возможной отмена ГК и метотрексата. Однако че-
рез 18 мес уже на фоне монотерапии  тоцилизумабом  течение
ССВ осложнилось ЦМВ-инфекцией, подтвержденной био-
псией костного мозга, что потребовало отмены тоцилизумаба
и  назначения ГК в сочетании с циклоспорином А.
Для терапии ССВ представляет интерес блокатор ИЛ
18 — плейотропного иммунорегулирующего цитокина,
экспрессия которого оказывает эффект на выработку дру-
гих провоспалительных цитокинов, в частности ФНО α
[33]. При ССВ  повышенный уровень ИЛ 18 коррелирует с
уровнем  ферритина [34]. При ССВ  в герминальных  цен-
трах лимфоцитов повышены содержание CD8+клеток и
продукция ИЛ 18 в отличие от таковых при неспецифиче-
ском лимфадените и в контроле [33].
Принимая во внимание активацию лимфоидной ткани
при ССВ, отмечающуюся у 65% больных, наличие В-имму-
нобластов в лимфатических узлах, случаи развития В-кле-
точных лимфом, большие  надежды возлагаются на блока-
тор CD20+клеток ретуксимаб. По данным [35], у 2 пациен-
тов с ССВ, рефрактерных к терапии блокаторами ФНО α,
2 инфузии ритуксимаба,  проведенные с 4-недельным ин-
тервалом, привели к регрессии полиартрита и других сим-
птомов болезни, что позволило снизить дозу  системного прие-
ма преднизолона с 50 до 5 мг/сут. Деплеция В-клеток сохра-
нялась длительно.
Представленные данные свидетельствуют о сложности
диагностики ССВ, что связано с отсутствием специфиче-
ских лабораторных и морфологических признаков, необхо-
димостью проведения дифференциальной диагностики с
инфекционными болезнями, в том числе гепатитами, сеп-
сисом, лимфопролиферативными процессами. Не менее
сложным является подбор схемы лечения, так как большин-
ство больных  ССВ рефрактерны к терапии ГК, БПВП. На-
дежду вселяют положительные результаты, полученные при
лечении анакинрой, ритуксимабом, тоцилизумабом.
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